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schijnlijkheid kan worden uitgesloten dat er sprake is 
van een zích ontwikkelend infarct of een andere ziekte 
die directe intensieve behandeling behoeft, worden ge­
ïdentificeerd die veilig thuis kunnen blijven. Wij zijn ons 
ervan bewust dat hierbij niet alle risico’s kunnen worden 
uitgesloten. Dit is echter niet essentieel anders dan de 
huidige praktijk. Immers, ook zonder dat deze procedu­
res worden gevolgd, zal de huisarts uit een grote groep 
patiënten die zijn hulp inroepen met veelal niet direct te 
duiden klachten die patiënten moeten identificeren die 
naar het ziekenhuis dienen te worden verwezen. In dit 
grijze gebied kan door middel van de door ons ontwik­
kelde procedures de grens enigszins naar rechts worden 
verschoven (zie de figuur) zonder al te grote risi­
co’s.
Een aantal belangrijke voorzorgen is genomen om 
deze risico’s te minimaliseren. Zo worden patiënten die 
alleen wonen in principe steeds opgenomen en krijgen 
patiënten die nadat de ambulance is gearriveerd alsnog 
thuisblijven, zorgvuldige instructies hoe te handelen in­
dien de klachten onverhoeds terugkomen. Hun wordt 
geadviseerd in dat geval direct, zonder verdere tussen­
komst van de huisarts, het noodnummer van de ambu­
lancedienst te bellen.
In het huidige programma wordt ongeveer een derde 
van de patiënten die in het ziekenhuis trombolytische 
behandeling zouden ontvangen reeds thuis behandeld. 
In de komende jaren zal in Rotterdam en Hengelo, met 
steun van de Nederlandse Hartstichting, worden nage­
gaan of een groter percentage patiënten reeds thuis kan 
worden behandeld.
Directe elektrocardiografie thuis draagt in grote mate bij 
tot optimale behandeling van patiënten met een (moge­
lijk) hartinfarct. Naast de door ons gebruikte procedure 
(draagbaar computer-ECG-apparaat) kan een huisarts 
met voldoende ervaring zelf een ECG maken en beoor­
delen, of kan een ECG gemaakt door de huisarts worden 
beoordeeld door een cardioloog na directe telefonische 
transmissie naar het ziekenhuis. Het verdient aanbeve­
ling om in de komende jaren de beschreven procedures 
bij alle ambulancediensten in Nederland in te voeren.
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Immunopathologie van het syndroom van Sjögren
L .K A T E R , P .C .M .D E  W IL D E ,  R .J .H E N É  EN C .G .M .K A L L E N B E R G
I N L E ID IN G
Het syndroom van Sjögren (SS) is een auto-immuun- 
ziekte van de exocriene klieren met als meest opvallende 
kenmerken lymfoplasmacellulaire infiltraten in deze or­
ganen en een overproduktie van auto-antistoffen. Bij het 
SS worden met name de speekselklieren en traanklieren 
aangetast, waardoor xerostomie en keratoconjunctivitis 
sicca de meest in het oog springende symptomen zijn.12 
Het SS kan worden onderverdeeld in het primair syn­
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droom van Sjögren (PSS), dat niet voorkomt met een an­
dere systemische auto-immuunziekte, en het secundair 
syndroom van Sjögren (SSS), dat met een andere syste­
mische auto-imuunziekte optreedt, bijvoorbeeld reuma- 
toïde artritis (RA), systemische lupus erythematodes 
(SLE) of sclerodermie. Bij patiënten met SS kan hyper­
gammaglobulinémie en een verscheidenheid van auto- 
antistoffen in het serum worden gevonden. Klinisch om­
vat SS verschijnselen van zowel orgaanspecifieke als sys­
temische auto-imnmun ziek ten. Ongeveer 90% van de 
patiënten met SS zijn vrouwen. De ziekte ontstaat vooral 
in het 4e en 5e decennium, maar komt ook bij zeer jonge 
kinderen voor.3 4
De etiologie is nog steeds onbekend. De laatste 20 ja­
ren is veel onderzoek gedaan op het gebied van de im­
munologie, de immunopathologie en de immunogeneti- 
ca van SS. De rol van virussen en oncogenen is hierbij 
diepgaand bestudeerd.
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ín dit artikel zullen de immunologie, de histopathoJo- 
gie, de immunopathologie en de mogelijke etiologische 
factoren van dit syndroom achtereenvolgens worden be­
sproken.
IM M U N O L O G IE
Hyperactiviteit van B-lymfocyten is een opvallend ken­
merk bij patiënten met SS. Uitingsvormen hiervan zijn 
hypergammaglobulinemie en de aanwezigheid van auto- 
antistoffen, zowel orgaanspecifieke als niet-orgaanspeci- 
fieke, in het serum (tabel i).
Orgaanspecifieke auto-antistoffen. Auto-anti stoffen 
tegen uitvoergangen van speekselklieren zijn bij patiën­
ten met SS aangetoond in een frequentie van 10-70%; 
deze komen echter ook voor bij 30-45% van RA-patiën- 
ten zonder SS.5 Ook andere orgaanspecifieke auto-anti- 
stoffen kunnen bij SS voorkomen (zie tabel 1). Voorts 
zijn recentelijk auto-antistoffen tegen cytoskelettaire 
eiwitten, zoals cytokeratinen en vimentine, aange­
toond;6 7 auto-antistoffen tegen vimentine komen bij pa­
tiënten met SS 2 maal zo frequent voor als bij RA-pa- 
tiënten en 10 tot 20 maal zo vaak als bij normale 
controlepatiënten.
Hoe zijn deze bevindingen te interpreteren? De or­
gaanspecifieke auto-antistoffen die bij SS worden be­
schreven, zijn eigenlijk meer cel- en weefselspecifiek dan 
orgaanspecifiek en herkennen waarschijnlijk antigene 
determinanten van cytoskeleteiwitten, die in epitheliale 
en myo-epitheliale cellen van exocriene klieren voorko­
men.
Niet-orgaanspecifieke auto-antistoffen. In 1975 be­
schreven Alspaugh en Tan twee auto-antistofspecifica- 
ties, genaamd syndroom van Sjögren A (SS-A) en syn­
droom van Sjögren B (SS-B). Deze auto-antistoffen 
worden in de literatuur ook vaak aangeduid als Ro, dat 
hetzelfde is als SS-A en genoemd naar de patiënt bij wie 
de auto-antistof het eerst gevonden is, Robair, en als La, 
overeenkomend met SS-B en genoemd naar patiënt La- 
piere. Deze twee antistoffen zijn niet geheel specifiek 
voor het SS, doch kunnen ook bij andere auto-immuun- 
ziekten voorkomen (tabel 2).9 De in de tabel genoemde 
spreidingen zijn in belangrijke mate toe te schrijven aan 
verschillen in sensitiviteit en specificiteit van de toege­
paste onderzoeken. De aanwezigheid van anti-SS-A- en 
anti-SS-B-antistoffen in serum van patiënten met PSS is 
gerelateerd aan een vroeger begin en een langere ziekte- 
duur, aan een anamnese van recidiverende parotiszwel- 
lingen, vasculitis, splenomegalie, lymfadenopathie en 
aan grotere aantallen plasmacellen in de speekselklie-
t a b e l  i. V ó ó r k o m e n  van auto-antistoffen in het bloed bij patiënten met 
het syndroom van Sjögren (SS)
ren. 10
Het is niet waarschijnlijk dat anti-SS-A- en anti-SS-B- 
antistoffen direct bij de beschadiging van exocriene klie­
ren betrokken zijn. Mogelijk spelen deze auto-antistof­
fen, eventueel samen met orgaanspecifieke auto-anti­
stoffen, een rol bij de vorming van circulerende 
immuuncomplexen, die bij 85% van patiënten met zowel 
PSS als SSS worden gevonden. Circulerende immuun­
complexen worden vooral aangetroffen in het bloed van 
SS-patiënten met extraglandulaire ziekteverschijnselen, 
zoals artritis, fenomeen van Raynaud, longaandoening
niet-o rgaai isp ecifieke auto-antistoffen 
antinucleaire antistoffen
anti-SS-A
anti-SS-B, gericht tegen kleine cytoplasmatische ribonucleoproteïnen
reumafactoren
monoklonale cryoglobulinen (type II)
orgaan-Aveefselspecifieke auto-antistoffen, tegen: 
speekselklierepitheelcellen 
traanklierepitheelcellen 
pancreasepitheelcellen
schildklier: microsomen, thyreoglobulinen
epidermis
mitochondriën
gladde-spiercellen
cytokeratinen
vimentine
en nierziekte. Immuuncomplexen worden niet in de 
speekselklier zelf gevonden. Derhalve neemt men aan, 
dat circulerende immuuncomplexen niet betrokken zijn 
bij de destructie van de speekselklieren zelf,1112 maar 
eerder een rol spelen bij het ontstaan van extraglandulai­
re ziektemanifestaties.
Oligo-monoklonale hyperactiviteit. Het relatieve risico 
om non-Hodgkin-lymfomen te krijgen is bij SS-patiën- 
ten ongeveer 44 maal zo groot als bij de normale bevol­
king.13
Vooral patiënten met speekselkliervergroting, spleno­
megalie en lymfadenopathie (dus extraglandulaire ziek­
temanifestaties) in de anamnese hebben een verhoogd 
risico. Bij ongeveer 80% van patiënten met SS en extra­
glandulaire (systemische) verschijnselen vindt men mo­
noklonale iminunoglobulinen (paraproteïnen) in het 
plasma. Deze gegevens duiden erop, dat reeds vroeg in 
het ziekteproces, naast een polyklonale B-celactivatie, 
ook een monoklonale B-celexpansie in de speekselklie­
ren ontstaat.14
H I S T O P A T H O L O G I E  E N  I M M U N O P A T H O L O G I E
Histopathologie. Histopathologisch onderzoek van het 
sublabiale speekselklierbiopt wordt al lang beschouwd 
als de meest ziektespecifieke en meest gevoelige test bij 
de diagnostiek van het SS.1316 De meest karakteristieke 
bevinding in de speekselkliertjes is de focale lymfocytai- 
re adenitis. Om de mate van ontsteking te kwantificeren 
zijn de begrippen ‘lymfocytair focus’ en ‘focusscore’ in­
gevoerd. Hen lymfocytair focus wordt gedefinieerd als
t a b e l  2 . Prevalenties in % voor anti-SS-A- en anti-SS-B-antistoffen bij 
verschillende auto-immuunziekten
ziekte anti-SS-A anti-SS-B
syndroom van Sjögren 38-96 25-87
systemische lupus erythematodes 12-69 10-45
reumatoïde artritis 15-28 0-22
poiymyositis 9-18 0-18
prevalentie bij controlepersonen 2-17,5 0-7,5
SS = syndroom van Sjögren.
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een opeenhoping van ten minste 50 lymfocyten. Ondei 
de focusscore verstaat men het aantal lymfocytaire fo­
cussen per 4 mm2 speekselklierweeisel. Bij de meest 
gangbare diagnostische criteria voor SS hanteert men 
een focusscore > 1 om de diagnose SS histologisch te be­
vestigen.
Een probleem is, dat een focale lymfocytaire ademtis 
met een focusscore > 1 op zichzelf niet specifiek is voor 
SS. Deze kan ook gevonden worden bij patiënten met 
andere aandoeningen, zoals RA, SLE en sclerodermie, 
bij ‘graft versus host’-ziekte, AIDS, primaire biliaire cir- 
rose, myasthenia gravis, alsook bij 5-10% van de norma­
le populatie. Bij een deel van de patiënten met vermoe­
den van SS is een focale lymfocytaire adenitis echter in 
het geheel niet aanwezig. De grote discrepanties in de 
literatuur moeten voornamelijk worden toegeschreven 
aan het ontbreken van eensluidende diagnostische crite­
ria voor het SS.
Hieruit blijkt dat, hoewel een lymfocytaire focusscore 
> i geacht wordt een betrouwbare maatstaf te zijn voor 
de bevestiging van de diagnose SS, deze heel duidelijk 
zijn beperkingen heeft. Daarom is voorgesteld het lip- 
biopt te vervangen door een parotisbiopt, doch een pa- 
rotisbiopt blijkt weinig diagnostische waarde toe te voe­
gen;17 het lipbiopt bleek een sensitiviteit te hebben van 
67%, terwijl het parotisbiopt niet verder kwam dan een 
sensitiviteit van 32%.
Immunopathologie. In de speekselklieren van patiën­
ten met SS worden antistoffen tegen SS-B-antigeen ge­
produceerd en gesecerneerd.18 De concentratie van deze 
auto-antistoffen in het speeksel van patiënten met SS 
blijkt groter dan die in hel serum. Soms zelfs zijn deze 
auto-antistoffen wel in het speeksel, maar niet in het se­
rum aantoonbaar. In de sublabiale speekselkliertjes van 
patiënten met SS worden anti-SS-B-antistoffen gevon­
den in het cytoplasma van plasmacellen. Recentelijk 
heeft onze groep aangetoond, dat de kernen van acini in 
de sublabiale speekselkliertjes van SS-patiënten veel 
meer SS-B-antigeen bevatten dan kernen van acini van 
patiënten zonder SS.iy Tevens werd SS-B-antigeen in het 
cytoplasma en ook langs de celmembraan van acini aan­
getroffen. Bij RA-patiënten met een lymfocytaire adeni­
tis met focusscore > 1 in het lipbiopt, maar zonder ver­
dere klinische aanwijzing voor de aanwezigheid van het 
SS, werd geen verhoogde SS-B-antigeenconcentratie 
aangetoond. Deze bevindingen maken het waarschijnlijk 
dat in de speekselklieren van SS-patiënten een lokale, 
door het SS-B-antigeen geïnduceerde immunologische 
reactie bestaat.
Opvallend is dat bij patiënten met SS het percentage 
IgA-bevattende plasmacellen, dat in normale speek­
selklieren ongeveer 90 is, sterk is gereduceerd door toe­
name van het aantal IgG- en IgM-bevattende plasmacel­
len.20 Het ligt voor de hand dit voor SS zo karakteristie­
ke immunologische patroon te gebruiken voor diagnos­
tische doeleinden in plaats van de tamelijk aspeci­
fieke lymfocyten-focusscore.
Deze verschillen in samenstelling van het plasmacellu- 
lair infiltraat zijn dan ook door ons met succes voor diag­
nostische doeleinden gebruikt, namelijk om een nieuw
en betrouwbaarder criterium voor SS te formuleren. Zo­
wel de sensitiviteit als de specificiteit van dit ‘kwantita­
tieve immunohistoJogische’ criterium, gebaseerd op een 
percentage IgA-bevattende plasmacellen van minder 
dan 70, bedraagt meer dan 95%. Met dit criterium bleek 
het mogelijk de diagnose te bevestigen bij een deel van
de patiënten met keratoconjunctivitis sicca en xerosto-
mie die een focusscore <  1 in het lipbiopt hadden. In 
tegenstelling hiermee bleken patiënten met RA die een 
focusscore > 1 in het lipbiopt hadden, maar bij wie kli­
nisch geen enkele aanwijzing voor SS bestond, normale 
percentages IgA-, IgG- en IgM-bevattende plasmacellen 
te hebben. Voorts blijkt het meten van de K/X-ratio in 
plasmacellen in het lipbiopt van prognostisch belang, Pa­
tiënten met SS en een K/Jl-ratio >  3, dat wil zeggen met 
aanwijzingen voor monoklonaliteit, bleken een statis­
tisch significant hoger risico te hebben om een lymfopro- 
liferatieve aandoening te krijgen dan SS-patiënten met
n o rm a le  K/X-ratio’s in h e t  l i p b i o p t ,21
We kunnen dus stellen dat kwantitatief immunohisto- 
logisch onderzoek van de sublabiale speekselklieren een 
substantiële verbetering geeft van de diagnostische mo­
gelijkheden van het lipbiopt,
ETIOLOGIU
Virussen. Zowel bij mensen als proefdieren wordt ver­
ondersteld dat er verband bestaat tussen virale aandoe­
ningen en auto-imuunreacties tegen weefsel van de gast­
heer. In dit opzicht kunnen virussen als een mogelijke, 
belangrijke co-factor bij SS worden gezien.
Tot de virussen die met SS in verband gebracht zijn, 
behoren met name Epstein-Barr-virus en relrovirussen.2
Epstein-Barr-virus (EBV). EBV-infectie begint in het 
farynxepitheel, waar het virus zich repliceert en zich ver­
spreidt naar de subepitheliale B-lymfocyten, waar het 
een latente infectie veroorzaakt. EBV-rcplicatie ont­
staat ook in de speekselklieren tijdens de primaire in­
fectie. Bij volwassenen met een intacte immunologische 
afweer blijft het virus latent aanwezig in de speekselklie­
ren en in monocyten. Bij SS-patiënten is zowel expressie 
van met EBV samenhangcncle antigenen in de speek­
selklieren als een verhoogde concentratie van EBV- 
DNA in het speeksel aangetoond. Ook is de expressie 
van het oncogeen c-znyt'-RNA in speekselklieren ver­
hoogd. Dit oncogeen is betrokken bij de pathogenese 
van het aan EBV-infectie gerelateerde Burkitt-lymfoom,
Retrovirussen. De laatste jaren schenkt men veel aan­
dacht aan de rol van retrovirussen bij de etiologie van 
auto-immuunziekten, met name SS en SLE. Bij onge­
veer 30% van patiënten met SS zijn antistoffen gevon­
den tegen het p24-‘capsid glycoproteïne’ (p24gag-eiwit) 
van het humane immuundeficiënt ie virus (HIV-i), terwijl 
dit slechts bij 1-4% van een gezonde, voor geslacht en 
leeftijd gematchte, controlepopulatie het geval was. 
Deze geïsoleerde anti-p24gag-antistoffen zijn ook ge­
vonden in onder andere 15-45% van de sera van patiën­
ten met SLE en sclerodermie. Met na druk moet worden 
gesteld, dat dit geenszins betekent dat een individu bij 
wie deze antistoffen gevonden worden, geïnfecteerd is 
met HIV.22 Wel verdient het aanbeveling om, indien bij
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een patiënt met SS de anti-HIV-i-screeningstest positief 
is en met name als de gebruikelijke western blot-bevesti- 
gingstest geen zekere uitslag geeft, ook een p24gag-anti- 
geentest te laten doen. Geïsoleerd voorkomen van lou­
ter anti-p24gag-antistoffen betekent niet dat een patiënt 
met het HIV is geïnfecteerd.
Bovengenoemde bevindingen maken het aanneme­
lijk, dat virussen een rol spelen in de pathogenese van SS 
bij daartoe genetisch gepredisponeerde personen (zie 
immunogenetica). Voorbijgaande of persisterende vi­
rusinfectie in de epitheelcellen van de speekselklieren 
zou een beginstadium van SS kunnen zijn. Mogelijk in­
duceert een virale infectie een aberrante expressie van 
SS-B-antigeen in het cytoplasma van epitheelcellen van 
de uitvoerbuizen. Inderdaad is ook aangetoond, dat de 
concentratie van SS-B-antigeen in kernen en cytoplasma 
van viraal geïnfecteerde cellen sterk verhoogd is.23 Ver­
volgens kan het SS-B-antigeen op de celmembraan tot 
expressie komen en samen met humaan leukocytenanti- 
geen (HLA)-klasse Il-antigenen, die eveneens op de cel­
membraan kunnen worden gevonden, de epitheelcel de 
rol van antigeen-presenterende cel laten spelen. Een 
hierdoor optredende T-cel-afhankelijke B-celrespons 
leidt dan tot ontstekingsinfiltraten met verhoogde aan­
tallen plasmacellen, die lokaal antistoffen produceren, 
waaronder anti-SS-B-antistoffen en reumafactoren.
Immunogenetica. Bij familieleden van patiënten met 
SS bestaat een hogere prevalentie (12%) van andere 
auto-immuunziekten (auto-immuunthyreoïditis 14%, 
RA 14%, SLE 5-10%) en van auto-antistoffen in het 
serum bij overigens niet-zieke personen, vergeleken met 
controlepersonen van gelijke leeftijd en geslacht.24
Bij patiënten met PSS is een verhoogde frequentie van 
het haplotype HLA-A1/B8/DR3 gevonden. Bij patiën­
ten met SLE en SS bleek een duidelijke positieve corre­
latie te bestaan tussen het hebben van HLA-DQwi/ 
DQW2 en de concentratie van anti-SS-A en anti-SS-B in 
het serum.25
B E S C H O U W IN G  EN C O N C L U S IE S
Het syndroom van Sjögren is een auto-immuunziekte 
van de exocriene klieren, waarvan 60 jaar na de eerste 
beschrijving door Hendrik Sjögren in 1933 de etiologie 
nog onbekend is en waarvoor nog steeds geen eenslui­
dende diagnostische criteria bestaan. Diverse factoren, 
waaronder geslacht, genetische predispositie en virus­
sen, spelen bij het ontstaan waarschijnlijk een belangrij­
ke rol. De laatste 20 jaren heeft men, mede door de in­
troductie van immunologische en moleculair-biologische 
technieken, meer inzicht verkregen in de pathofysiologie 
en pathogenese van dit syndroom.
De meest kenmerkende immunologische afwijkingen 
bij SS zijn de lymfoplasmacellulaire infiltraten in de exo­
criene klieren en de overproduktie van auto-antistoffen. 
Hierbij zijn anti-SS-A- en anti-SS-B-antistoffen het 
meest karakteristiek. Er zijn duidelijke aanwijzingen, 
dat deze auto-antistoffen lokaal geproduceerd worden in 
de ‘targef-organen als gevolg van een door het SS-B- 
antigeen geïnduceerde B-celactivatie, Deze continue ac- 
tivatie leidt tot zowel polyklonale als monoklonale B-
celexpansie en wordt aldus geacht mede oorzaak te zijn 
voor de verhoogde prevalentie van benigne en maligne 
lymfoproliferatieve afwijkingen die bij SS gevonden 
worden. Deze inzichten in de pathogenetische en patho- 
fysiologische mechanismen hebben geleid tot een verrui­
ming van de diagnostische mogelijkheden.
Tot op heden bestaat er, behalve lokale medicatie ter 
verlichting van symptomen, geen therapie die het beloop 
van SS beïnvloedt. Tot de toekomstige mogelijkheden 
behoort immunologische behandeling. Als bijvoorbeeld 
het oorzakelijke (auto-)antigeen bekend is -  en het SS- 
B-antigeen lijkt een goede kandidaat -  behoort het wel­
licht tot de mogelijkheden eiwitten te ontwikkelen, die 
de T-celinteractie met het auto-antigeen voorkomen.
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Farmacotherapie
De lokale behandeling van dermatosen bij zwangere vrouwen
W . P . A R N O L D ,  R . E . B O E L E N  E N  P .C .M .V A N  D E  K E R K H O F
I N L E I D I N G
De combinatie ‘zwangerschap en lokale dermatothera- 
pie* is tot nu toe nauwelijks aan bod gekomen in de lite­
ratuur. Schijnbaar zijn er geen gevaren verbonden aan 
het voorschrijven van geneesmiddelen voor lokaal ge­
bruik tijdens de zwangerschap. En blijkbaar verwachten 
ook de gebruiksters geen problemen, want dermatologi­
sche preparaten worden zelden genoemd wanneer naar 
geneesmiddelengebruik gevraagd wordt,1 
Farmacologisch kunnen de volgende delen van de 
huid worden onderscheiden: de laag ‘huidcelmembra- 
nen’ aan de buitenkant, het stratum corneum; de levende 
epidermis; en de gevasculariseerde dermis en subcutis. 
Het stratum corneum is onder normale omstandigheden 
matig doorgankelijk voor voornamelijk hydrofiele stof­
fen en tijdens occlusie onder plasticfolie ook in toene­
mende mate voor Hpofiele, maar ziekteverschijnselen 
bevorderen de diffusie van beide soorten stoffen.2 De 
natuurlijke dikte van het stratum corneum bepaalt gro­
tendeels de snelheid en mate van absorptie; zo geeft een 
corticosteroïd in de lies eerder aanleiding tot atrofie dan 
in de knieholte. Tevens vervult een ‘dik’ stratum cor­
neum een ‘slow-release’-reservoirfunctie: een corticoste­
roïd is een week na aanbrengen nog aantoonbaar in deze 
laag,3 De levende epidermis is voornamelijk doorganke­
lijk voor lipofiele stoffen en tijdens deze diffusie zal on­
der invloed van het celmetabolisme deels ook een inacti- 
vering plaatsvinden. Op sommige plaatsen is deze laag 
slechts o,2 mm dik en daaronder liggen dan de rijk gevas­
culariseerde dermis, die ervoor zorgt dat lokaal geappli-
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ceerde farmaca snel verdeeld worden in het lichaam, en 
de vetrijke subcutis, waarin (soms jarenlang) sterk hy­
drofobe geneesmiddelen kunnen worden opgeslagen.
T E R A T O G E N IT E IT
Afhankelijk van het te behandelen oppervlak, de farma­
cologische eigenschappen van het medicijn en de wijze 
van toediening zal een lokaal geneesmiddel dus even­
eens een algemene werking kunnen uitoefenen, met als 
risico een mutageen en (of) teratogeen effect. Mutageen 
duidt op een irreversibele beschadiging van het DNA, 
waardoor erfelijke informatie gewijzigd kan worden of 
juist verloren gaat. Teratogeen duidt meestal op het ver­
oorzaken van een mutatie die leidt tot een afwijkende 
structuur of functie van een bepaald orgaan of lichaams­
deel. Maar teratogeniteit kan ook berusten op het 'ver­
keerd aflezen ’ van normaal DNA, zoals bijvoorbeeld ge­
beurt na behandeling met vitamine A(-derivaten).4 
Hieruit volgt impliciet dat de potentie tot teratogeniteit 
van een specifieke stof van meerdere factoren afhangt. 
Tijdstip van toedienen (bijvoorbeeld tijdens embryoge- 
nese of foetale uitgroeifase), dosis en duur van de behan­
deling (bijvoorbeeld intermitterende behandeling, met 
als gevolg de mogelijkheid tot herstel van eventuele be­
schadigingen in de vrucht) en farmacologische eigen­
schappen (bijvoorbeeld intra- of extracellulaire accumu­
latie) spelen alle een rol. Overigens, zelfs als deze 
gegevens over een bepaald geneesmiddel door middel 
van dierproeven volledig bekend zijn geworden, zijn 
deze niet goed te extrapoleren naar de humane situatie,5
Dit heeft tot gevolg dat men zeer terughoudend moet 
zijn bij het voorschrijven van geneesmiddelen aan zwan­
gere vrouwen. Mede omdat teratogeniteit van zoveel 
factoren afhangt, is zowel de arts als de farmaceutische 
industrie terecht uiterst zorgvuldig in dezen. In hoeverre 
de aangeboren afwijking namelijk berust op een sponta­
ne mutatie (frequentie circa 5 %) of op het roken van de
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